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(S)-2-N-Propylamino-&*hydroxytetralin alsnDS-agonisiiscnes TTierapeutikum 

Dopamin ist ein wesentlicher Neurotransmitter des zentralen Nervensystems. Seine 
Wirkung vermittelt Dopamin durch Bindung an funf verschiedenen Dopaminrezeptoren. 
S Diese lassen sich aufgrund Ihrer l\4orphologie und ihrer Art der Signalubertragung in die 
Klassen „D1-like" (D1 und D5) sowie „D2-like" D3- und D4-Rezeptoren) einteilen. 

Der D3-Rezeptor wurde zum erstenmal von Sokoloff kloniert (Nature 347, 1990, 146) und 
wird vor allem im limbischen System, in dem emotionale und kognitive Vorgange 
10 gesteuert werden, exprimiert. Etwas geringer ausgepragt f indet er sicli im striatal- 
motorischen Bereich, wo er der Feinregulation von Bewegungsablaufen dient (Joyce, 
Pharmacol Ther. 90, 2001, 231-259). Der D3-Rezeptor gilt neuerdings als 
vielversprechendes Target fur die Entwicklung von Wirkstoffen zur Behandlung 
verschiedener psychiatrischer und motorischer Erkrankungen. 

15 

D3-Agonisten konnen somit wertvolle Therapeutlka zur Behandlung verschiedener Arten 
von Depressionen, krankhafter Angstzustande, sexueiler Dysfunktion, Glaukoma, 
kognitiver Storungen, Restless Leg Syndrom, Hyperaktivitatssyndrom (ADHS), 
Hyperprolaktinamie, Hyperprolaktinom, Essstorungen. Parkinson-assoziierter 
20 Bewegungsstorungen, DOPA- und Neuroleptika-induzierter Bewegungsstorungen, z.B. 
Akathisie, Rigor, Dystonie und Dyskinesien sowie von Kokain-, Alkohol*, Opiat- und 
Nikotinsucht, Galactorrhoe und Akromegalie darstellen. 

Ferner haben D3-Agonisten neuroprotektives Potenzial bei der Behandlung und 
25 Prophylaxe neurodegenerativer Erkrankungen (Pulvirenti, L et al. Trends Pharmacol, ScL 
2002, 23, 151-153 ; Joyce. Pharmacology and Therapeutics 90, 2001, 231; EP 988 296; 
WO 03/29233; WO 93/23035). 

Es besteht daher ein Bedarf an hochaffinen D3-Agonisten mit moglichst groBer 
30 funktioneller Selektivitat Im Verhaltnis zu „D1 -like^'-Rezeptoren und mit signif ikanter 
Selektivltat im Verhaltnis zu den ubrigen „D2-like''-Rezeptoren. 



Es wurde nun uberraschend festgestellt, dass (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin die 
gewunschten Eigenschaften hat. 
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Razemisches 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin ist aus der Literatur bekannt. 

Hacksell et al (J Med Chem 22, 1979, 1469) untersuchten verschiedene N-alkytierte 2- 
5 Aminotetraline im Hinblick auf ihre Dopaminrezeptor-stimulierende Aktivitat. Fur das 
razemische 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin wird eine gewisse dopaminerge Aktivitat 
nachgewiesen. Allerdings ist die agonistische Aktivitat der Substanz mit einem ED50 von 
40 nM/kg nur maBig und die AUC und die Halbwertszeit sind im Vergleich zu den anderen 
untersuchten Verbindungen kurz. Als aktivste und fur die beabsichtigte orale Gat>e 
10 geeignete Verbindungen erwiesen sich Aminotetraline mit N,N-Dialkyiierung. 

Beaulieu etal (Eur J Phamnacol 105, 1984, 15) untersuchten N,N-disubstituierte 2- 
Aminotetraline im Hinblick auf ihre D2-stimulierende Aktivitat. Das razemische 2-N- 
Propylamino-5-hydroxytetralin erwies sich als moderat aktiv, wahrend N,N-dialkylierte 2- 
15 Amino-5-Hydroxy Derivate, wie das N-0437 (razemisches Rotigotin) eine signifikant 
hohere Aktivitat zeigte. Schlu3folgerungen zum etwaigen therapeutischen Potenzial von 
2-N-Propylamino-5-hydroxytetraIin werden nicht gezogen. 

Seller et al (J Med Chem 29.1986, 912) offenbaren 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin als 
20 Edukt zur Synthase N-dialkylierter Verbindungen. Eine biologische Wirksamkeit von 2-N- 
Propylamtno-5-hydroxytetralin wird nicht beschrieben. 

Swart et al (Toxikology Methods 3,1993, 279) beschreiben das Razemat von 2-N- 
Propylamino-5-hydroxytetralin als Rotigotin-Metabolit mit schwacher dopaminerger 

25 Wirkung, Rotigotin [5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]amino]-1 -naphthalenol] 
ist ein Beispiel fur einen Dopamin*Rezeptor Agonisten mit D2/03-agonistischer Aktivitat. 
Im Verhaltnis zum Rotigotin, dass mit einem Kd-Wert von 5 nM an eine dopaminrezeptor- 
reiche Membranfraktion bindet, weist 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin einen deutlich 
hoheren K^-Wert von 1,3 pM auf. Die Autoren kommen zu dem SchluB, dass die N- 

30 dealkylierten Metaboliten von Rotigotin eine zu schwache dopaminerge Aktivitat besitzen, 
um therapeutische Relevanz zu haben. 

Swart et al (J. Analytical Toxicology 18,1994, 71) offenbaren das (S)-Enantiomer von 2-N- 
Propylamino-5-hydroxytetralin als Metabolit von Rotigotin. Eine biologische Wirksamkeit 
35 wird nicht beschrieben. 
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Sonesson et al (J Med Chem 38, 1 995, 1 31 9) untersuchten die biologische Wirksamkeit 
von Monopropylanaloga von {[(Trifluormethyl)sulfonyl]oxy}-2-Anninotetralinen. Die 
Enantiomere von 2-N-Propyiamino-5-hydroxytetralin werden dabei als 
5 Synthesezwischenprodukt offenbart, jedoch biologisch nicht charakterisiert. 

EP 026 848, EP 717 620, WO 94/26703 und WO 01/38321 offenbaren 2-N-Propylamino- 
5-hydroxytetralin ats Edukt zur Synthese N-dialkylierter bzw. sulfonierter Aminotetraline. 
Die medizinische Ven^^endung von 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin wird nicht 
10 vorgeschlagen. 

Van Vliet et al (J Med Chem 39, 1996, 4233) untersuchen die Eignung von 
Kompetitionstests mit D2L-Agonisten und D2L-Antagonisten zur Vorhersage der 
Dopamin-Rezeptorsubtyp Selektivitat. Hierzu werden Aminotetraline im Hinbiick auf Ihre 

15 D3-Selektivitat und ihre potentielle Eignung als Antipsychotika untersucht. Im Rahmen 
dieser Untersuchungen wurde razemisches 2-N-Propylamino-5-hydroxytetrarm sowie 27 
weitere Substanzen eingesetzt. Funktionelle Daten zur (ant)agonistischen Aktivitat der 
venvendeten Substanzen wurden nicht erhoben. Die medizinische VenA^endung von 2-N- 
Propylamino-5-hydroxytetralin wird nicht vorgeschlagen. Stattdessen kommen die Autoren 

20 auf Seite 4236 zur SchluBfolgerung, da(3 mit Ausnahme von Verbindung (+)25 keine der 
eingesetzten Substanzen dem pharmakologischen Wunschprofil eines D3-selektiven 
Antipsychotikums entspricht. 

Zusammengefasst ist razemisches 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin aus dem Stand der 
25 Technik als unselektiver, maBig aktiver Dopaminagonist mit geringer Halbwertszeit 

bekannt. Obwohl eine gewisse dopaminerge Aktivitat des razemischen 2-N-Propylamino- 
5-hydroxytetralins schon seit 1979 bekannt ist (siehe Hacksell et al, supra), wurde eine 
medizinische VenA^endung dieser Substanz nicht beschrieben und auch nicht vorge- 
schlagen. Im Gegenteil kommen Swart et al zu dem SchluB, dass die N-dealkylierten 
30 Metaboliten von Rotigotin eine zu schwache dopaminerge Aktivitat besitzen, um 
therapeutische Relevanz zu haben (Tox Meth 3, 1993, Seite 289, letzter Absatz). 

Fur den Fachmann ergab sich somit keine Motivation, eine Enantiomerentrennung dieser 
offenbar therapeutisch ungeeigneten Substanz vorzunehmen und die einzelnen 
35 Enantiomere auf ihr therapeutisches Potenzial zu prufen. 
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Es war daher uberraschend, dass das reine (S)-Enantiomer von 2-N-Propylamino-5- 
hydroxytetralin eine ausgepragte Affinitat zu und eine bemerkenswerte funktionelle 
Selektivitat fur den D3-Rezeptor sowie eine rein agonistische Aktivitat aufweist. die die 
5 Substanz zu einem wertvollen Kandidaten bei der Behandlung von • 

Dopaminmangelerkrankungen machli. Dieses therapeutisch attraktive Profii des reinen 
(S)-Enantiomers wurde in den bisherigen Studien mit 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin 
nicht Identifiziert. 

10 Tatsachlich bindet das (S)-Enantiomer von 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin mit einem 
Ki-Wert von 7,6 nM an den D3-Rezeptor. Im Vergleich dazu ist die Bindung gegeniiber 
anderen Dopaminrezeptorsubtypen weit schwacher ausgepragt. Insgesamt ergibt sich in 
den Rezeptorbindungstests eine Selektivitat D3/D1 und D3/D5 von >1000 und von D3/D2 
von ca. 40(Tabelle 1). 

15 

Tabelle 1: ICso-Werte von (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin an Rezeptorsubtypen 



Rezeptor 


Ki [nM] 


Dopamine Di (h) 


>10000 


Dopamine D2S (h) 


290 


Dopamine D3 (h) 


7.6 


Dopamine D4.2 (I1) 


30 


Dopamine D4.4 (h) 


27 


Dopamine D4.7 (h) 


46 


Dopamine D5 (h) 


2000 



Ferner wurde In funktionellen Tests gefunden, dal3 die Aktivitat von (S)-2-N-Propylamino- 
5-hydroxytetralin rein agonistisch ist und eine stark ausgepragte funktionelle D3- 
Selektivitat im Vergleicli zum D1 -Rezeptor sowie eine signifikante Selektivitat im Vergleich 
zum D2-Rezeptor vorliegt (Tabelle 2), 
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Tabelle 2: ECso-Werte von (S)-2-N-Propylamino5-hydroxytetralin an Rezeptorsubtypen 



Rezeptorsubtyp 


ECso (nM) 


D1 


1129 


D2L 


2.7 


D3 


0,67 


D4.4 


23,4 


D5 


1310 



5 Im Vergleich zu (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin weisen die strukturell sehr 

ahnlichen Verbindungen AJ 76 und UH 232 (Hackling und Stark, ChemBioChem 3. 2002. 
947) eine geringere D3-Praferenz auf. Weiterhin war es uberraschend festzustellen, daB 
(S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin D2/D3-agonistische Wirkung hat, wahrend das 
strukturell eng verwandte AJ 76 als relner Antagonist beschrieben ist. Das sich daraus 

10 ergebende therapeutische Profil von (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin weicht daher 
erheblich von dam des strukturell ahnlichen AJ 76 ab. 




AJ 76 (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin 

15 Im Vergleich zum Rotigotin, aus dem das (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin in 

geringen Mengen metabolisch hervorgeht, zeigt (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin die 
gleiche agonistische Effektivitat (EC50) am D3-Rezeptor, aber 564-fach bzw. 385fach 
geringere Affinitaten zum D1 und D5-Rezeptor und damit eine hohere Selektivitat fiir D3 
im Verhaltnis zu diesen Rezeptoren. 

20 

Mit (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin wurde somit ein Aminotetralin als hochaffiner 
D3-Agonist mit grolBer funktioneller Selektivitat im Verhaltnis zu dopaminergen D1- und 
D5-Rezeptoren, betrachtlicher Selektivitat zum D4.4-Rezeptor und signifikanter 
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Selektivitat im Verhaltnis zum D2L-Rezeptor fur die Therapie von Erkrankungen, die auf 
die Therapie von Dopamin Oder Dopaminagontsten ansprechen, zur Verfugung gestellt. 

Ein Gegenstand der vortiegenden Erf indung ist somit ein Arzneimittel enthaltend 2-N- 
5 Propylamino-5-hydroxytetralin oder dessen pharmazeutisch akzeptable Saize und 

Prodrugs, wobei 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin bevorzugt als reines (S)-Enantiomer 
vorliegt. 

Unter dem Begriff „reines (S)-Enantiomer" v^rd in dieser Erf indung verstanden, dass der 
10 Anteil des (R)-Enantiomeren im Arzneimittel bevorzugt mit einem Anteil von < 10 Mol%, 
besonders bevorzugt mit einem Anteil von < 2 Mol% und ganz besonders bevorzugt mit 

■ 

einem Molanteil von < 1 %, bezogen auf die Gesamtmenge 2-N-Propylamino-5- 
hydroxytetralin im Arzneimittel vorliegt. 

15 Der Begriff ^pharmazeutisch akzeptable SaIze" umfasst insbesondere nicht-toxische 
Additionssaize von 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin mit organischen oder 
anorganischen Sauren sowie deren Hydrate und Solvate. Beispiele fur anorganische 
Sauren schlieBen HCI, HBr, Schwefelsaure, schweflige Saure, phosphorige Saure und 
Phosphorsaure ein. Organische Sauren schlieBen Essigsaure, Propionsaure, 

20 Brenztraubensaure, Buttersaure, a-, oder y-HydroxybuttersSure. Valeriansaure, 
Hydroxyvaleriansaure, Capronsaure, Hydroxycapronsaure, Caprylsaure, Caprinsaure, 
Laurinsaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Glykolsaure, Milchsaure, D- 
Glucuronsaure, L-Glucuronsaure, D-Galacturonsaure, Glycin, Benzoesaure, 
Hydroxybenzoesaure, Gallussaure, Salicylsaure, Vanillinsaure, Cumarsaure, Kaffeesaure, 

25 Hippursaure, Orotsaure, L-Weinsaure, D-Weinsaure, D.L-Weinsaure, meso-Weinsaure, 
Fumarsaure, L-Apfelsaure, D-Apfetsaure, D,L-Apfelsaure, Oxalsaure. Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Maleinsaure, Oxalessigsaure, Glutarsaure, Hydroxyglutarsaure, 
Ketogtutarsaure, Adipinsaure, Ketoadipinsaure, Pimelinsaure, Glutaminsaure, 
Asparaginsaure, Phthalsaure, Propantricarbonsaure, Zitronensaure, Isozitronensaure, 

30 Methansulfonsaure, Tuolsulfonsaure und Trifluormethansulfonsaure ein. 

Unter dem Begriff ^Prodrug" von (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin warden in dieser 
Patentanmeldung insbesondere Verbindungen verstanden, die im menschlichen Korper. 
insbesondere im Plasma oder beim Durchtritt durch Haut oder Schleimhaut in 
35 therapeutisch effektiver Menge zu (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin gespalten, 
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umgesetzt Oder metabolisiert werden, wobei in dieser Patentanmeldung Rotigotin als 
Prodrug von 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin ausgeschlossen wird. 

Als Prodrug kommen daher insbesondere Derivate der phenolischen Hydroxygruppe in 
5 Frage. z.B. Ester, Carbonate, Acetale, Ketale, Phosphate, Phosphonate, Sulfate, 
Sulfonate, Carbamate und Silylether. Besonders bevorzugte Prodrugs sind Ester und 
Carbamate. 

« 

Andere Prodrugs konnen leicht enzymatisch spaltbare, hydrolysierbare Oder instabile 
10 Derivate der Aminofunktion des (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralins sein, z.B. Amide, 
Carbonate Oder Hydroxylamine. N,N-Dialkylderivate, wie z.B. das Rotigotin oder (S)'2- 
N,N-Dipropylamino-5-hydroxytetralin sind auf Gmnd ihrer Stabilitat keine Prodrugs im 
Sinne der vorliegenden Patentanmeldung. 

15 Die Herstellung von (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin kann erfolgen wie in der 

Literatur beschrieben (siehe Hacksell et al, J Med Chem 22, 1979,1469; Sonesson. J Med 
Chem 38, 1995, 1319; US 5,442,117). Die Herstellung der Prodrugs durch Reaktion von 
2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin mit entsprechenden reaktiven Vorstufen wie 
Saurechloriden, Saureanhydriden, Carbamoylchloriden, Sulfonylchloriden etc. ist dem 

20 Fachmann auf dem Gebiet der klinischen Chemie bekannt. Entsprechende Vorschriften 
lessen sich der einschlagigen Fachliteratur entnehmen. Beispiele fur Literaturstellen zur 
Herstellung von Prodrugs sind Bundgaard: Design of Prodrugs, Elsevier, Amsterdam, 
1985; Higuchi und Stella: Pro-drugs as novel drug delivery systems in American Chemical 
Society,' Washington DC, 1975; Sloan:- Prodrugs - Topical and Ocular Drug Delivery, Ed: 

25 M. Dekker, 1992; Roche: Design of biopharmaceutical properties through prodrugs and 
analogs, Washington. DC, 1977. 

Die grundsatzliche Eignung eines 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin-Derivats als Prodrug 
kann beispielsweise bestimmt werden, indem die jeweilige Verbindung unter definierten 
30 Bedingungen mit einem Enzymcocktail, einem Zellhomogenisat Oder einer enzymhaltigen 
Zellfraktion inkubiert wird und das entstehende 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin 
gemessen wird. Eine geeignete Enzymmischung ist beispielsweise enthalten in der S 9- 
Leberpraparation der Firma Gentest, Woburn, Ma, USA. 
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Altemativ kann eine Inkubation mit Frischblut Oder Plasma Oder aber eines Homogenates 
der Unterhaut erfolgen. urn eine leberunabhangige Metabolislerung der Prodrugs zur 
Wirkkomponente zu demonstrieren. Fur transdermale Applikation ist eine in vitro 
Untersuchung der Permeation an exzidierter Haut notwendig. Der endgultige Nachweis 
der Eignung und potentiellen Wirksamkeit in den Krankheitsmodellen erfolgt durch eine 
Bestimmung des aus dem Prodrug gebildeten 2-N-Propylamino-5-hydroxytetralins im 

Plasma. 

In-vivo sollte ein Prodrug soviet (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin f reisetzen. dass 
eine therapeutisch effektive steady-state Konzentration von (S)-2-N-Propylamino-5- 
hydroxytetralin im Plasma erreicht wird. Als therapeutisch effektive Konzentrationen 
werden dabei im allgemeinen (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin-Konzentrationen 
zwischen 0.02 und 100 ng/mL, bevorzugt zwischen 0.05 ng und 50 ng/mL und besonders 
bevorzugt zwischen 0.1 und 40 ng/mL Plasma angesehen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimitlel, enthaltend ein Prodrug der 
allgemeinen Fonnel I: 




wobei R1 ausgewahit ist aus der Gruppe Alkyl. Cycloalkyl, Aryl, AralkyI, Acyl. 
Alkoxycarbonyl, Cycloalkoxycarbonyl. Aryloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Acetal, Ketal. 
-C(0)NR2R3, -C(0)NHR2. -S(0)2R2. -S{0)20R2. -P(02H)OR2.- P(02H)R2 

wobei R2 und R3 jeweils ausgewahit sind aus H. CI -6 Alkyl. C3-10 Cycloalkyl. Benzyl 
Oder Phenyl, und wobei die Verbindung der Formel I als reines (S)-Enantiomer vorliegt. 

Bevorzugt ist R1 dabei ausgewahit ist aus der Gmppe C1-6 Alkylcarbonyl, C3-10 
Cycloalkylcarbonyl, Benzoyl, -C{0)NR2R3 und -C(0)NHR2. 

"Alkyl" kann eine verzweigte Oder unverzweigte Alkylgruppe sein, die vorzugsweise 1 bis 
10 C-Atome. besonders bevorzugt 1 bis 6 C-Atome und ganz besonders bevorzugt 1. 2 
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Oder 3 C-Atome aufweist,. z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl. n-Butyl, iso-Butyl, s- 
Butyl, t-Butyl. n-Pentyl. iso-Pentyl, Neopentyl. t-Pentyl, 1-Methylbutyl. 2-Methylbutyl, 1- 
Ethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl und n-Hexyl. Alkylgruppen konnen zusatzlich mit einem 
Oder mehreren Substituenten substituiert sein, beispielsweise mit Halogen. 

„Cycloalkyr ist eine Alkylgruppe, die nur aus reinen ringbildenden C-Atomen bestehen 
kann oder optional weitere verzweigende C-Atome tragen kann. Bevorzugte Kettenlangen 
sind 3-10, besonders bevorzugt 4-8 oder 4-6 C-Atome. 

''Alkoxy" ist die Gruppe -0-Alkyl, worin AlkyI vorzugsweise aus den oben fur "Alky!" 
angegebenen Gruppen ausgewahit Ist. Bevorzugt ist Alkyloxy eine C1-C6-Alkyioxygruppe, 
besonders bevorzugt eine C1-3 Alkyloxygruppe. 

"Aryl" ist bevorzugt Phenyl. Phenyl kann gegebenenfalls zusatzlich in einer oder mehreren 
Positionen substituiert sein, z.B. mit Alkoxy, AlkyI, Halogen oder Nitro. 

,Aralkyr ist die Gruppe -Alkyl-Aryl, worin AlkyI und Aryl vorzugsweise aus den oben fur 
"Alkyr bzw. "Aryl" angegebenen Gruppen ausgewahit sind- ,^ralkyl" ist bevorzugt Benzyl. 

"Acyr umfasst insbesondere die Gruppen -C(0)-Alkyl („Alkylcarbonyl"). -C(0)-Cycloalkyl 
(„Cycloalkylcarbonyr). -G(0)-Aryl (,^rylcarbonyr) und C(0)-Alkyl-Aryl (,Aralkylcarbonyl"), 
worin „Alkyl", ^Cycloalkyr. ^ryr und ,Aralkyr vorzugsweise aus den oben fur "AlkyI" 
„Cycloalkyl", „Aryl" und „Aralkyr angegebenen Gruppen ausgewShlt sind, wobei 
-0(0) -01 -06- AlkyI und O(0)-Phenyl besonders bevorzugt werden. Acyl ist beispielsweise 
Acetyl, Propionyl, Butyryl oder -O(0)-Phenyl (^Benzoyl"). 

"Alkoxycarbonyr ist die Gruppe -O(0)-0-Alkyl, worin ,Alkyr vorzugsweise aus den oben 
fur "Alkyr angegebenen Gruppen ausgewahit ist. Bevorzugt ist Alkoxycarbonyl eine 01- 
06-Alkoxycarbonylgruppe. 

„Cycloalkoxycarbonyr ist die Gruppe -O(0)-0-Cycloalkyl, worin „Oycloalkyr vorzugsweise 
aus den oben fur "Oycloalkyl" angegebenen Gruppen ausgewahit ist. 

„Aryloxycarbonyr ist die Gruppe -0(O)-O-Aryl, worin ^ryl" vorzugsweise aus den oben fur 
"Aryl" angegebenen Gruppen ausgewahit ist. 
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^ralkoxycarbonyr ist die Gruppe -C(0)-0-Aralkyl, worin ^ralkyl" vorzugsweise aus den 
oben fur "Aralkyl" angegebenen Gruppen ausgewahit ist. 

5 „Ketar ist insbesondere die an das phenolische Sauerstoffatom gebundene Gruppe - 
CR*R"-0-Alkyl Oder -CR'R"-0-Aryl, worin ^Ikyl" und .Aryl" vorzugsweise aus den oben 
fur .Alkyl" und „Aryr angegebenen Gruppen ausgewahit sind und worin R' und R" 
unabhangig voneinander f ur AlkyI Oder Arylgruppen stehen. ^cetar unterscheidet sich 
von „Ketar dadurch, dass bei Acetal der Substituent R' ein Wasserstoff ist. 

10 

"Halogen" ist bevorzugt Fluor, Chlor, Brom oder lod. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist die Ven/vendung von 2-N-Propylamino-5- 
hydroxytetralin, insbesondere als reines (S)-Enantiomer, dessen Saize Oder Prodrugs zur 

15 Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe einer Erkrankung 
ausgewahit aus der Gruppe der Kokain-, Alkohol-, Opiat- und Nikotinsucht; 
neurodegenerativer Storungen, insbesondere Morbus Parkinson; sexuelle Dysfunktion, 
insbesondere mannliche erektile Dysfunktion; Depression, insbesondere endogene 
monophasische Depression ("major depression"); Hyperprolaktinamie; Hyperprolaktinom; 

20 Glaucoma; kognitive Storungen; Restless Leg Syndrom; Hyperaktivitatssyndrom (ADHS); 
Galactorrhoe; Akromegalie; Parkinson-assoziierte Bewegungsstorungen, z.B. Rigor, 
Dystonie und Dyskinesie; L-DOPA-induzierte Storungen, idiopathische Dystonien, 
insbesondere Segawa-Syndrom; Neuroleptika-induzierte (tardive) Dyskinesie, Dystonie 
und Akathisie sowie das Parkinson-Plus Syndrom. 

25 

Unter „Opiaten" werden in dieser Patentanmeldung sowohl naturlich vorkommende 
Opiate, wie das Morphium, als auch synthetische Opiate, wie das Heroin subsumiert. 

Ferner konnen die Arzneimittel zum Medikamenten-unterstutzten Abstillen nach 
30 Schwangerschaften eingesetzt werden. 

Insbesondere sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Hersteilung eines 
Arzneimittels zur Behandlung L-DOPA-sensitiver Bewegungsstorungen geeignet. Solche 
Bewegungsstorungen konnen beispielsweise Dyskinesien, Dystonien, Rigor und Tremor 
33 sein. Unter dem Begriff "L-DOPA-sensitiv" wird dabei verstanden, dass die 



wo 2005/058296 PCT/EP2004/014143 

11 

Bewegungsstoaing gunstig durch Gabe von Arzneimittein beeinflusst werden kann, die 
die dopaminerge Signalubertragung beeinflussen. Ein typisches Beispiel hierfur ist das 
Segawa-Syndrom, eine idiopathische Dystonie, bei der das Ansprechen auf L-DOPA als 
diagnostisches Kriterium genutzt werden kann. Andere Beispiele fur L-DOPA-sensitive 
5 Storungen sind Morbus Parkinon-assoziierte, Oder L-DOPA Oder Neuroieptika-induzierte 
Bewegungsstorungen sowie das Restless Leg Syndrom. 

Morbus Parkinson-assoziierte Oder L-DOPA- Oder Neuroleptika-induzierte 
Bewegungsstorungen sind beisptelsweise Dyskinesien, Dystonien und Gangstdrungen 
10 (^Freezing"). Unter einer L-DOPA-Therapie tritt zudem regetmaBig das sogenannte 
^wearing off Phanomen auf, dass helBt ein Wirkverlust von L-DOPA, der durch 
Monotherapie Oder Kombinationstherapien mit geeigneten D3-Dopaminagontsten 
gelindert Oder verlangsamt werden kann. 

15 Eine bevorzugte Verwendung von (S)"2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin,betrifft somit die 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Bewegungsstorungen, wie zum 
Beispiel Dyskinesien, Dystonien und Gangstdrungen, die spontan im Zuge von Parkinson- 
Erkrankungen auftreten konnen, aber auch Medikamenten-induziert sein konnen. Unter 
den Medikamenten-induzierten Bewegungsstorungen, wie Dyskinesien und Dystonien 

20 sind insbesondere solche zu nennen, die durch L-DOPA oder Dopaminantagonisten 
induziert wurden. 

SchliefBlich konnen die erfindungsgema3en Arzneimittel in Abhangigkeit von der zu 
behandelnden Erkrankung auch als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen Oder 
2S sequentiellen Gabe ausgebildet sein. 

Beispielsweise kann eine Verkaufseinheit, die eine zur Behandlung der Parkinson- 
Erkrankung enthaltende L-DOPA Medikation enthalt, auch eine pharmazeutische 
Zusannmensetzung umfassen, die (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin oder dessen 
30 pharmazeutisch akzeptable Saize und Prodrugs enthalt. Dabei konnen L-DOPA und die 
erfindungsgemaBen Verbindungen in der gleichen phannazeutischen Formulierung, z.B. 
in einer Kombinationstablette, oder auch in unterschiedlichen Applikationseinheiten 
vorliegen, z.B. in Form zweier separater Tabletten oder in zwei unterschiedlichen 
Verabreichungsformen, z.B: als orale L-DOPA Medikation und als transdermale oder 
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« 

transmukosale (S)-2-N-Propylamino-5-hyclroxytetralin Formulierung. Je nach Bedarf 
konnen beide Wirkstoffe gleichzeitig oder zeitlich getrennt verabreicht werden. 

In einem Kombinationspraparat kann eine sequentielle Gabe beispielsweise erreicht 
5 werden, indem eine Darreichungsform, z.B. eine orale Tablette, zwei unterschiedliche 
Schichten mit differierendem Freisetzungsprofil fur die verschledenen pharmazeutisch 
aktiven Bestandteile aufweist. Dem Fachmann ist klar, dass im Kontext der vorliegenden 
Erfindung verschiedene Darreichungsformen und Applikationsschemata denkbar sind. die 
alle Qegenstand der Erfindung sind. 

10 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft d3her ein Arznelmittel, das L-DOPA oder ein 
Neuroleptikum sowie (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin oder dessen pharmazeutisch 
akzeptable Saize und Prodrugs zur gleichzeitigen oder zeitlich aufeinanderfolgenden 
Verabreichung an den Patienten enthalt, 

15 

UbIichenA/eise bestehen die erfindungsgemaBen Arzneimittel aus einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung, die neben (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin oder dessen 
phamiazeutisch akzeptable SaIze und Prodrugs mindestens einen pharmazeutisch 
annehmbaren Trager oder Hilfsstoff enthalt. 

20 

Dabei kann die pharmazeutische Formulierung in Abhangigkeit vom beabsichtigten 
Applikationsweg unterschiedlich ausgestaltet sein. So kann die pharmazeutische 
Formulierung beispielsweise zur intravenosen, intramuskularen, intrakutanen, 
subkutanen, oralen, bukkalen, sublingualen, nasalen, transdermalen, inhalativen, rektalen 
25 Oder intraperitonealen Verabreichung angepasst sein. 

Entsprechende Formulierungen und hierfur geeignete pharmazeutische Trager bzw. 
Hilfsstoffe. wie Fullstoffe, Sprengmittel. Bindemittel, Gleitmittel, Stabilisatoren, 
Aromastoffe, Antioxidantien, Kpnservierungsmittel, Dispersions- oder Losungsmittel, 
30 Puffer Oder Elektrolyte. sind dem Fachmann auf dem Gebiet der Pharmazeutik bekannt 
und sind beispielsweise in Standardwerken wie Sucker, Fuchs und Speiser 
(„Pharmazeutische Technologie", Deutscher Apotheker Verlag, 1991) und Remington 
("The Science and Practice of Pharmacy", Lippincott, Williams & Wilkins, 2000) 
beschrieben. 



35 
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In einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die pharmazeutischen 
Zusammensetzungen, die die erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten, oral 
verabreicht und konnen beispielsweise als Kapsel, Tablette, Pulver, Granulat. Dragee 
Oder in flussiger Form voriiegen. 

5 

Dabei kann die Formulierung als schneil freisetzende Darreichungsform ausgestaltet sein, 
wenn ein rascher Wirkeintritt gewunscht ist. Entsprechende orale Formuiienjngen sind 
beispielsweise beschrieben in EP 0 546 356 Oder EP 1 126 821 . 

10 Geeignete Fonmulierungen zur raschen Freisetzung von (S)-2-N-Propylamino-5- 
hydroxytetralin oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salzen und Prodrugs sind 
insbesondere Formulierungen zur mukosalen Verabreichung, zum Beispiel Bukkal- Oder 
Sublingualdosierungen oder Nasalsprays. Mit solchen Formulierungen konnen in idealer 
Weise die unter der L-DOPA-Therapie entstehenden „Talsohlen" der L-DOPA- 

15 Konzentration rasch ausgegllchen und die mit diesen „off-phasen" der L-DOPA-Therapie 
einhergehenden Bewegungsstorungen, z.B. Akinesienybehandelt werden. 

Die transmukosale Formulierung kann in fester oder flussiger Form voriiegen. Feste 
mukosale Verabreichungsformen sind beispielsweise rasch zerfallende 
20 Subiingualtabletten oder mucoadhasive Darreichungsformen. Bevorzugt werden flussige 
Formulierungen, die zur Anwendung als Spray, insbesondere als Nasalspray, geeignet 
sind. 

Eine mukosale Formulierung in Sprayform kann im einfachsten Fall eine Wirkstofflosung 
25 sein. Diese kann gegebenenfalls durch Zugabe geeigneter Elektrolyte, z.B. Kochsalz oder 
Dextrose, Isotonisch gemacht worden sein. Ein transmukosales Spray von (S)-2-N- 
Propyiamino-5-hydroxytetralins oder dessen Prodrugs kann beispielsweise eine wassrige 
Losung, eine Losung in nicht-wSssrigen Losemittein, wie z.B. in Olen, Glycerol oder 
Propylengiykol oder eine Emulsion sein. Ferner kann eine solche transmukosale 
30 Formulierung im pharmazeutischen Bereich ubiiche Puffer enthalten, die den 

gewunschten pH der Wirkstofflosung einstellen. VorteilhaftenA/eise wird der pH einer 
transmukosalen Formulierung so eingestellt, dass die Schleimhaute bei Verabreichung 
der Formulierung nicht gereizt werden. Dies ist bei nasaler Verabreichung ublichen^^eise 
bei einem mild sauren pH im Bereich zwischen 3 und 6 der Fall. Geeignete Puffer sind 
35 beispielsweise Acetat-. Citrat- und Phosphatpuffer. Ferner konnen in der transmukosalen 
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Formulierung, z.B. im Nasalspray, weitere Hilfsstotfe zugegen sein, wie z.B. 
Loslichkeitsvermittler. Penetrationsverbesserer, Konservierungsmittel, Antioxidanzien, 
Verdicker und Geschmacksverbesserer. 



5 1st dagegen eine protrahierte Freisetzung erwunscht, bietet sich eine Formuliemng mit 
retardierter Wirkstofffreisetzung an. Entsprechende orale und nicht-orale Formuliemngen 
sind ebenfalls aus dem Stand der Technik bekannt. 

Beispielsweise kann (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin Oder dessen Saize Oder 
10 Prodrugs in RIasterform auf die Haut des Patienten gebracht warden, wobei der Wirkstoff 
bevorzugt in einer Matrix aus adhesivem Polymer, z.B. einem selbstklebendem 
adhesivem Polysiloxan, voriiegt. Beispiele fur transdermale Formulierungen finden sich in 
WO 99/49852. WO 02/89777, WO 02/89778 und WO 2004/012721. Eine seiche 
Darreichungsform ermoglicht die Einstellung eines weitgehend konstanten 
15 Plasmaspiegels und damit eine konstante dopaminerge Stimulation uber das gesamte 
Applikationsintervall (WO 02/89778; Metman, Clinical Neuropharmacol. 24, 2001, 163). 

Wird dagegen ein Arzneimittel in Form einer subkutanen Oder intramuskularen Depotform 
gewunscht, kann (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin, dessen SaIze Oder Prodrugs 
20 beispielsweise als Salzkristall, z.B. als kristallines Hydrochlorid, in einem hydrophobem, 
wasserfreiem Medium suspendiert und injiziert werden. Eine Beispielformulierung ist in 
WO 02/15903 beschrieben. 

Alternative pharmazeutische Zubereitungen konnen beispielsweise Infusions- Oder 
25 Injektionslosungen, Ole, Suppositorien, Aerosole, Sprays, Pflaster, Mikrokapsein oder 
Mikropartikel sein. 
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Ausfuhrungsbeispiele: 

1. Bestimmung der Rezeptoraffinitaten 

5 Die Rezeptoraffinitaten warden durch Verdrangungsexperimente bestimmt. Zu diesem 
Zweck werden die Rezeptoren mit radioaktiv markierten, rezeptorspezifischen Liganden 
inkubiert. Uben/viegend werden humane Rezeptoren venA^endet, die in Zelllinien exprimiert 
werden. Alternativ finden Membranpraparationen aus Ratten- Oder Rinderhirnen 
Verwendung. Die Inkubationsbedingungen sind publiziert und standardisiert. Den 

10 Inkubationsansatzen werden unterschiedliche Konzentrationen der zu testenden 
Substanz ((S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin) zugesetzt, sodass sine Dosis- 
Bindungskurve erstellt werden kann. Unspezifische Bindung wird von spezifischer 
Bindung durch Inkubation mit unspezifischen Liganden separiert. Der Anteil spezifischer 
Bindung bei verschiedenen Substanzkonzentrationen wird in % der maximalen Bindung 

15 des Liganden dargestellt. Der IC50-Wert (Konzentration bei 50 %-iger Inhibition der 
Bindung des Liganden) und die Steigung werden mittels Regressionsanalyse ermittelt. 
Mittels der Cheng-Pusoff-Gleichung wird der Ki-Wert ermittelt, der dann zum Vergleich 
herangezogen wird: Je niedriger der Ki-Wert, umso hoher die Affinitat (siehe Tabelle 1). 

20 

2. Bestimmung der funktionellen Eiaenschaften 

Urn die intrinsische Aktivitat der Substanz zu bestimmen, wurden humane Dopamin- 
Rezeptoren in Zelllinien (CHO-DUKX-SRE Oder SH-SY5Y-SRE) funktionell exprimiert. 

25 Das bedeutet, dass nach Bindung eines Agonisten eine intrazellulare Signalkaskade 
aktiviert wird, die zur Bildung weiterer Proteine fuhrt. Das Gen eines dieser Proteine, der 
Luziferase, ist zuvor kunstlich insertiert worden. Stimulation der Proteinexpression fuhrt 
auch zur Bildung von Luziferase, die in Gegenwart von ATP die Emission von Photonen 
induziert (sog. Lumineszenz), die dann photometrisch gemessen werden kann. Die 

30 Intensitat der Lumineszenz ist der Stimulation der Rezeptoren proportional. Dopamin- 
Agonisten stimulieren die Lumineszenz wahrend Antagontsten keine eigene Wirkung 
entfalten. Antagonisten inhibieren jedoch die durch Dopamin- Oder Agonisten-induzierte 
Luminszenz. Der Aktivitat bei verschiedenen Substanzkonzentrationen wird in % der 
maximalen Aktivierung durch den endogenen Liganden oder einen geeigneten Agonisten 

35 dargestellt. Der EC50-Wert (Konzentration bei 50 %iger Aktivierung) und die Steigung 
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werden mittels Regressionsanalyse ermittelt. Mittels der Cheng-Pusoff-Gleichung wird der 
Ki-Wert ermittelt, der dann zum Vergleich herangezogen wird: Je niedriger der Ki-Wert, 
umso hoher die Affinitat und Aktivitat. Fiir die Wirkung von (S)-2-N-Propylamino-5- 
hydroxytetralin an Dopamin-Rezeptoren wurden die in Tabelle 2 angegebenen Werte 
5 gefunden. 

3. Ausfuhrunasbeispiel: In vitro Umsetzuno eines Prodrugs in die Wirksubstanz 

Aus Leberzellhomogenaten von Mensch, Affe, Hund, Ratte Oder Maus wird durch 
10 differentielle Zentrifugation die Mikrosomenfraktion erhalten, die die wesentlichen 

metabolisierenden Enzyme enthalt; alternativ kann auch die zytoplasmatische Fraktion 
gewonnen werden. Die subzellulare Fraktion wird mit einem Puffer so suspendiert, dass 
eine Losung mit einem definierten Proteingehalt erhalten wird. Nach Zufugen von 1 pM 
des zu testenden Prodrugs erfolgt die Inkubation bei 37 °C fiir 60 min. AnschlieBend wird 
15 (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin mittels HPLC/UV Oder auch mittels HPLC/MS 

quantifiziert und zur eingesetzten Menge in Beziehung gesetzt. Fur detailliertere Analysen 
werden Konzentrations- Oder Zeitreihen untersucht. 

4. Ausfuhrunasbeispiel: Deootsusoension 

20 

(a) 1411,2 g Miglyol 812 wird in eine Duran Flasche eingewogen. 14,4 g Imwitor 312 
wurde dem Miglyol zugegeben und im AnschluB fiir 30 Minuten unter Ruhren auf 80°C 
enA^armt. Die klare Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhit und gefiltert. 

25 (b) 1 188 g der unter (a) hergestellten Losung wird in einen Glaslaborreaktor uberfiihrt, 12 
g Wirkstoff zugesetzt und fur 10 Minuten mit einem Ultraturrax bei 10.000 UpM unter 
Stickstoff homogenisiert. Die Suspension wird bei laufendem Ultraturrax (2.000 UpM) in 
Braunglasflaschen abgefullt. 
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Anspruche 

1. Arzneimittel enthaltend (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin, dessen Saize Oder 
Prodrugs, wobei die Prodrugs Derivate der phenolischen Hydroxygruppe Oder Amide, 
Carbamate oder Hydroxyaminderivate der Aminofunktion des (S)-2-N-Propylamino-5- 
hydroxytetralins darstellen. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 , wobei das Prodrug die allgemeine Formel i aufweist 



H 




worin R1 ausgewahit ist aus der Gruppe AlkyI, CycloalkyI, Aryl, AralkyI, Acyl, 
Alkoxycarbonyl, Cycloalkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Acetal, 
Ketal. -C(0)NR2R3, -C(0)NHR2, -S(0)2R2, -S(0)20R2, -P(02H)OR2, -P(02H)R2, 

wobei R2 und R3 jeweils ausgewahit sind aus H, C1-6 AlkyI, C3-10 CycloalkyI, Benzyl 
Oder Phenyl. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 3. wobei R1 ausgewahit ist aus Cl-S Alkylcarbonyl, C3-10 
Cycloalkylcarbonyi, Benzoyl. -C(Q)NR2R3 und -C(0)NHR2. 

4. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Arzneimittel zur 
transdermalen, transmukosaien oder parenteralen Verabreichung bestimmt ist. 

5. Ven^endung von (S)-2-N-Propylamino-5-hydroxytetralin oder dessen Saize und 
Prodrugs zur Behandlung oder Prophylaxe einer Erkrankung ausgewahit aus der 
Gruppe der Depressionen, krankhaften Angstzustande, sexuelle Dysfunktion, 
Galactorrhoe, Akromegalie, Glaukoma, kognitive Storungen, Restless Leg Syndrom, 
Hyperaktivitatssyndrom (ADHS), Hyperprolaktinamie, Hyperprolaktinom, 
Essstorungen, Dopa-sensitive Dyskinesien, Parkinson-assoziierte 
Bewegungsstorungen, DOPA* und Neuroleptika-induzierte Bewegungsstdrungen, 
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Kokain-, Alkohol-, Opiat- und Nikotinsucht. neurodegenerative Erkrankungen cxJer 
zurt) Abstillen. 

6. VeoA^endung nach Anspruch 5, wobei die Erkrankung ausgewahit ist aus der Gruppe 
Restless Leg Syndrom, L-DOPA-sensitive Dyskinesien, Parkinson-assoziierte 
Bewegungsstorungen, L-DOPA- und Neuroleptika-induzierte Bewegungsstdrungen 
sowie Kokain-, Alkohol-, Opiat- und Nikotinsucht. 

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Erkrankung eine 
Bewegungsstorung ist, die 

(a) Morbus Parkinson-assoziiert, 

(b) L-DOPA induziert Oder 

(c) Neuroleptika^induziert ist. 

8. VenA^endung nach einem der Anspruche 5-7, wobei das Prodrug die allgemeine 
Forme! I aufweist 



R1 ist ausgewahit aus der Gruppe AlkyI, CycloalkyI, Aryl, AralkyI, Acyl, 
Alkoxycarbonyl, Cycloalkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Acetal, 
Ketal. -C(0)NR2R3. -C{0)NHR2. -S(0)2R2. -S(0)20R2, -P(02H)OR2,- P(02H)R2; 

R2 und R3 sind jeweils ausgewahit aus der Gruppe H, C1-6 AlkyI, C3-10 CycloalkyI. 
Benzyl Oder Phenyl; 

das Prodrug liegt als reines (S)-Enantiomer vor. 




wobei gilt: 



9. Verwendung nach Anspruch 8. wobei R1 ausgewahit ist aus C1-6 Alkylcarbonyl, 
C3-10 Cycloalkylcarbonyl, Benzoyl, -C(0)NR2R3 und -C(0)NHR2. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



ational Application No 

T/EP2004/014143 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K31/135 A61P25/00 A61P43/00 



According to Inlemalional Patent Qassificalioo (IPC) or to botti national classificaUon and IPC 



a FIELDS SEARCHED 



Minimum oocu mentation searctted (dassificalion system foOowed ty classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searctied other than minimum documentation to the extent that such documsnts are Included in the Tields searched 



Electronic data base consulted during the internal bnal search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



wo 94/26703 A (DAMSMA-BLOEM, ANETTE, J. 
+HF; DAMSNA. ANNA +HF; DAMSMA, THUS +HM; 
DAM) 24 November 1994 (1994-11-24) 
abstract 
claims 1-4 

page 1, line 7 - line 15 

page 12, line 16 - page 15, line 5 

WO 03/092677 A (SCHWARZ PHARMA AG) 
13 November 2003 (2003-11-13) 
the whole document 



1-9 



1,4-7 



WO 03/028725 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI 
GYAR RT; ACS, TIBOR; AGAINE CSONGOR, EVA; 
BA) 10 April 2003 (2003-04-10) 
abstract 

page 12 - page 13, line 24 

-/-- 



5-9 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent lamily members are listed in annex. 



' Special categories of cited documents : 

'A* document defining the general slate of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

*E' earlier document but published on or aner the Intemailonal 
tiling date 

*L' document which may throw doubts on priority daim(s} or 
which Is cited to establish the pubBcation dale of another 
dtalion or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority dale claimed 



*T* later document published alter the International fiOng date 
or priorily date and not in conflict with the application but 
cited 10 understand the prindple or theory underlying the 
invention 

'X* document of pariicutar relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
invoh/e an inventive step when the document is lalcen alone 

*Y* document of particular relevance; the ctaimed tnventbn 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
docun^nt is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



21 April 2005 



Date of mailing of the intemationai search report 



04/05/2005 



t^ame and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized ofTicer 



Langer, 0 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



f^rnational Application No 

Wt/EP2004/014143 



C.(Continuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document, with indication, where appropriale. of Itte relevant passages 


Relevant to daim No. 


X 


SONESSON, CLAS ET AL: Synthesis and 


1,2,4 




Evaluation of rnarmacological and 






Pnarmacokinetic Properties of Monopropyi 






Analogs of o-, /-, and 






o- V 1 T 1 uorometny i y su i tony i ! oxy ! 






ami noietra M ns : Lentrai uopaniine ano 






Serotonin Receptor Activity" 






JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 38(8), 






1319-29 CODEN: JNCMAR; ISSN: 0022-2523, 






1995, XP002325503 




V 

Y 


tables 1-0 


C A 

D-9 




page 1322, left-hand column, last 






paragraph - right-hand column 






page 1323, right-hand column, paragraph 3 






- paragraph 4 




Y 


UAPI^Cn 1 III T TT AI . "M A 1 1^ tfl -^^i-i^ 

HAtKoLLL, ULl LI AL: IM-AiKyiateC 






2-ami notetral i ns : central 






dopamine-receptor stimulating activity" 






JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 22(12), 






1469-75 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 






19/9, XP002325504 






Cited in the application 






abstract 






page 1469 






page 1471, left-hand column 






table 1 




A 


TIMMERMAN, WIA ET AL: "Nicrodialysis and 


1-9 




striatal dopamine release: 






stereoselective actions of the enantiomers 






Of N-0437 






niDADrAKI 1AIIDMAI AT DUADMA^AI A/^W 1£0/1 A 

lURUPlAN JOURNAL Or PHAKMACOLObY , I62C1;, 






1 A O PA AfV^AI . rmilA*7. TOCIkl. AA1 il OAAA 

143-50 CODEN: EJPHAZ; ISSN: 0014-2999, 






iyo9, XrUU^oZbbUb 






aos tract 




A 


WIKSTROEM, HAAKAN ET AL: Resolved 


1-9 




monophenoMc 2-ann notetral ins and 






1,2, 3, 4, 4a, 5, 6, 10b- 






octahydrobenzo * f ! qui nol i nes : structural 






and stereochemical considerations for 






centrally acting pre- and postsynaptic 






dopamine-receptor agonists" 






JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 28(2), 






215-25 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 






1985, XP002325506 






page 216, left-hand column, paragraph 2 






-/— 





INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



l^^ationai Apptteation No 

WT/EP2004/014143 



C^Conttnualion} OCXTUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Caiegoiy * 



elation of document, with indcation, where appropriate, of the relevant passapfis 



Relevant to dalmlMo. 



SONESSON C ET AL: "Orally active central 
dopamine and serotonin receptor ligands: 
5-, 6-, 7-, and 

8-' 'trifluoromethyl )sulfonyl !oxy!-2-(di-n' 
propyl ami no)tetral ins and the formation 
of active metabolites in vivo." 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. 29 OCT 
1993, 

vol. 36, no. 22, 

29 October 1993 (1993-10-29), pages 

3409-3416, XP002325507 

ISSN: 0022-2623 

abstract 

figure 1 



1-9 



US 4 465 692 A (HORN ET AL) 
14 August 1984 (1984-08-14) 

abstract 

column 1 - column 2 



EP 0 026 848 A (SANDOZ AG) 
15 April 1981 (1981-04-15) 
cited in the application 
abstract 



1-9 



1-9 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
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Box I Obserrations where certain claims were found unsearchable (Continaatian of item 1 of first sheet) 



Tbis intBinationalseaii±.iepQltha5 not been established in Tsspecinf certain claims nnrier Article l7(2Xa)fortliefQllowmgieasons: 

1. I I Claims Nos.: 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authodty, namely: 

Although claims 5-9 relate to a method for treatment of the human or animal 
body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of the 
compound or composition. 

2. 1^ ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not conq]]y with the prescribed requdxements to such 
an extent that no meaning&l int^iiatLonal search can be canied out, specifically. 



3. I I ClaimsNos.: 

^ — ' because they are dq)endent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Boi n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Jatemational Searching Authority found multiple inveatians in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

seardmble claims. 

2. I I As aUsearchableclaims could be searched withoutefiTcrt justifying anad^ 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the reqdxed additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those daims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this inteniational search report is 
^ — ^ restdcted to the invention first xnentioned in the claiins; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the apphcant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 




jtematlonales Aktenzeichen 

T/EP2004/014143 



A. KLASSIF1ZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/135 A61P25/00 A61P43/00 



Nach der Intemaiionalen PatentklassifilcatkMi (IPK) Oder nach der nationalen lOassifikatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBiETE 



Recherchierter MIndesiprufston (KlassiTikalionssystem und Klassifikattonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recheichieile aber nlcht zum Mindestprufstoff gBh6rende VerOtfemiichungen, soweit dtese unter die recherchienen Gebiete taDen 



WShrend der intemallonaten Recherche konsultierte eiektronische Oatenbank (Name der Oalenbank und evtl. veiwendete Suchbegrifte) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE, WPI Data 



C. ALSWESENTLICHANGESEHENEUNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeschnung der Ver6(rentachung, sowett erforderllch unter Angabe der in Betracht kommenden Teite 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 94/26703 A (DAMSMA-BLOEM, ANETTE, J. 
+HF; DAMSMA, ANNA +HF; DAMSMA, THUS +HM; 
DAM) 24. November 1994 (1994-11-24) 
Zusamnienfassung 
Anspruche 1-4 

Seite 1, Zeile 7 - Zeile 15 

Seite 12, Zeile 16 - Seite 15. Zeile 5 



1-9 



UO 03/092677 A (SCHWARZ PHARMA AG) 
13. November 2003 (2003-11-13) 
das ganze Dokument 



1,4-7 



WO 03/028725 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI 

GYAR RT; ACS, TIBOR; AGAINE CSONGOR, EVA; 

BA) 10. April 2003 (2003-04-10) 

Zusammenfassung 

Seite 12 - Seite 13. Zeile 24 
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HI 



Y I Weitere Verdtfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



IL] 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besonoere Kategorlen von angegebenen Veroffentlichungen : 

*A* VerdffentOchuna. die den allgeineinen Stand der Technik deflnlen. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E' SOeres Dokument, das jedoch ersl am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verfiffetitllchi women Isi 

*L' Verdffentlichung, dte geeignei ist. einen Prtoritaisanspnich zweltelhaft er- 
schetnen zu lassen. Oder dutch die das VeroffentUchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VerOffentHChung belegi weiden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefQhrl) 

Ver6ffentlichung, die sich auf eine mOndliche Offenbarung. 
eine Benutzung. eine Aussietlung oderandere Mafinahmen bezieht 
*P* Veroffentlichung. (fie vor dem intemationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten PrioritStsdatum verSffentDchI worden ist 



'T' Spatere VerOffenilichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Piioritatsdatum veroffentfichl worden ist und mil (ter 
Anmeldung nicht kollidiert« sondem nur zum Verst&ndnis des der 
ErHndung zugnindeliegenden Prinzips Oder der dir zugrundeltegenden 
Ttieorie angegeben isi 

'X* Ver6ffentfichung von besondererBedeutung; die beanspruchto Eifindung 
kann aDein auTgrund dieser VerOffentllchung nlcht als neu oder auf 
erfinderischer TStigkeit benihend betrachtet werden 

'Y* VeroffentGchung von besonderer Becteutung; die beanspruchto Etfindung 
kann nicht als auf erfinderischer TStigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verdffeninchung mit einer oder rrtehreren anderen 
VerOnentlichungen dieser Kategorte In Verbindung qebracht wiid und 
diese Verbindung fur einen Fac^mann naheliegend ist 

'&* VerbtfentliGhung. die Mitgiied derselben Palentfamiie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



21. April 2005 



Absendedalum des intemationalen Recherchenberichts 



04/05/2005 



Name und Poslansctvitt der tnlemationaien Recherchent>ehdrde 

Europaisches Palentamt, P.6. 5616 Paientlaan 2 
NL - 2280 HV Ri)swip( 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340>3016 



Bevollmdchttgter Bediensteter 



Langer, 0 



FormWatt PCT/ISA/210 (Btati 2) {Januaf 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



^^emalionales Aktenzeichen 

|WcT/EP2004/014143 



C^Fort&elzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* 



Bezeichnung der Veroffenifichung. soweii erfoiderlich unier Angabe der in Betracht kommenden TeQe 



SONESSON, CLAS ET AL: "Synthesis and 
Evaluation of Pharmacological and 
Pharmacokinetic Properties of Monopropyl 
Analogs of 5-, 7-, and 
8-' '(TrlfluoromethyDsulfonyl !oxy!-2- 
arainotetral ins: Central Dopamine and 
Serotonin Receptor Activity" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 38(8), 
1319-29 CODEN: JNCMAR; ISSN: 0022-2623, 
1995, XP002325503 
label 1 en 1-3 

Seite 1322, linke Spalte, letzter Absatz 
rechte Spalte 

Seite 1323, rechte Spalte, Absatz 3 - 
Absatz 4 



HACKSELL, ULI ET AL: "N-Alkylated 
2-ami notetral i ns : central 
dopamine-receptor stimulating activity" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 22(12), 

1469-75 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 

1979, XP002325504 

in der Anmeldung erwahnt 

Zusammenfassung 

Seite 1469 

Seite 1471, linke Spalte 
Tabelle 1 

TIMMERMAN, WIA ET AL: "Microdialysis and 
striatal dopamine release: 
stereoselective actions of the enantiomers 
of N-0437" 

EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY , 162(1), 
143-50 CODEN: EJPHAZ; ISSN: 0014-2999, 
1989, XP002325505 
Zusammenfassung 



Betr. Anspfuch Nr. 



1,2.4 



5-9 



5-9 



1-9 



WIKSTROEM, HAAKAN ET AL: "Resolved 
monophenoUc 2-ami notetral ins and 
1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6,10b- 

octahydrobenzo' f ! qui nol i nes : structural 

and stereochemical considerations for 

centrally acting pre- and postsynaptic 

dopamine-receptor agonists" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY . 28(2), 

215-25 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 

1985, XP002325506 

Seite 216, Unke Spalte, Absatz 2 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 




ematlonales Aktenxelchen 

T/EP2004/014143 



C^Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegorie** 



Bezeichnung der Verdffantfichung. sowoil eifortiertich unter Angabe der h Betrachl kommenden Teile 



Betr. Anspojch Nr. 



SONESSON C ET AL: "Orally active central 
dopamine and serotonin receptor llgands: 
5-, 6-, 7-, and 

8-"trifluoromethyl )sulfonyl !oxy!-2-(di-n- 
propyl ami no )tetral ins and the formation 
of active metabolites In vivo." 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. 29 OCT 
1993, 

Bd. 36. Nr. 22, 

29. Oktober 1993 (1993-10-29), Selten 
3409-3416, XPO02325507 

ISSN: 0022-2623 

Zusammenfassung 
Abb 11 dung 1 

US 4 465 692 A (HORN ET AL) 
14. August 1984 (1984-08-14) 
Zusammenfassung 
Spalte 1 - Spalte 2 
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EP 0 026 848 A (SANDOZ AG) 
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In der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung 
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Fomiblatt PCT/lSA/210 (Ponsotzung von Blatt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/014143 



Feld II Bemerkungen zu den Anspfuchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt ^] 



GemSB Artkel 17(2)a) wurde ausfolgenden Grunden fur bestinrvntB Anspruche kein Recherchenbericht erstellt 

1. IxJ Anspruche Nr. 

weQ sle sich auf Gegenstande Dezlehen. zu deren Recherche die BehOrde mcht verptiichtet ist. ndrnDch 

Obwohl die Anspruche 5-9 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. I I Anspruche Nr. 

weii sle sich auf Tefid der intemationalen Anmetdung beziehen. die den vorgeschriebenen Anfbrdeningen so vrenig entsprechen. 
daB eine sinnvoae Internationale Recherche nicht durchgetahrtwerden kann, namtich 



3. I I Anspruche Nr. 

well es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a] abgefaf)t sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Intemationaie RecherchenbehOrde hat festgestellt, da3 dese internatbnale Anmeidung mehrere Erfmdungen enthdlt: 



□ Da der Anmeider alle erforderlichen zusdtzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrtchtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



2 I I Da tor alte recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefGhrt werden konnte. der eine 
' — * zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hcltte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aulgefordert 



3. Da der Anmeider nur einige der erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat« erstrecKt sich dieser 
> — ' intemationaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fOr die Gebtlhren entrichtet worden sind, nflmlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. Der Anmeider hat die erforderlichen zusatziichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Oer Internationale Recher- 
chenbericht beschranl(t sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst envdhnte Erfindung; diese ist in fdigenden AnsprOchen er- 
fam: 



Bemerkungen hinsichtlich elnes Widerspnichs | j Die zusatzflchen GebQhren wurden vom AnmekJer unter Widerspruch gezahit 

[~| Die Zahlung zusdtzlicher Recherchengebuhren ertolgte ohne Widerspnjch. 
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